Principaux aspects de la physiopathologie 
des maladies inflammatoires chroniques de Fintestin 


L a maladie de Crohn et la rectocolite 
hemorragique (RCH) sont des maladies 
inflammatoires chroniques de I'intestin 
(MICI), evoluant par poussees entrecoupees de 
periodes de remission. Cette evolution parti- 
culiere est a I'origine de lesions d'ages diffe- 
rents que Ton peut distinguer macroscopique- 
ment et histologiquement en lesions aigues et 
chroniques. Les MICI sont caracterisees par 
une dysregulation de la reponse immunitaire 
muqueuse, dirigee contre des elements de la 
flore intestinale, survenant chez des patients 
genetiquement determines. 

Cette dysregulation du systeme immunitaire 
muqueux est caracterisee au cours des MICI par 
des anomalies de la reponse immunitaire 
innee et de la reponse immunitaire specifique. 
Pour la reponse immunitaire innee, une 


cascade de mecanismes est mise en jeu. Le 
premier est la stimulation anormale des cel- 
lules residentes dans la muqueuse intesti- 
nale, a I'origine de I'activation de voies de 
transduction (voies de NFkB et des kinases 
de stress). Cette activation permet la pro- 
duction de mediateurs inflammatoires 
(cytokines et chimiokines) qui sont egale- 
ment impliques dans le recrutement de nou- 
velles cellules inflammatoires sanguines 
dans la paroi intestinale via la surexpression 
de molecules d'adhesion (fig. 1). Ces deux 
premiers mecanismes aboutissent a la for- 
mation, dans la paroi intestinale, d'un infil- 
trat de cellules pro-inflammatoire activees. 
Un dernier mecanisme pathologique, carac- 
terise par une inhibition des mecanismes de 
mort naturelle des cellules (apoptose), 


entraTne une augmentation de la survie de 
ces cellules pro-inflammatoires dans la 
muqueuse intestinale et done la chronicite 
de I'inflammation. 

Pour la reponse immunitaire specifique, 
une rupture de la tolerance vis-a-vis de sa pro- 
pre flore intestinale semble etre impliquee, fai- 
sant intervenir des lymphocytes T particuliers 
appeles lymphocytes T regulateurs. 

En ce qui concerne le terrain genetique, 
3 genes candidats ont ete identifies au 
cours de la maladie de Crohn. 13 Le gene 
Nod2/CARDI5 est le plus connu. Trois muta- 
tions principals et une trentaine de muta- 
tions mineures de ce gene ont ete obser- 
ves chez les patients atteints de maladie de 
Crohn. Environ 50 % des patients ont une 
de ces mutations sur un chromosome 
(sujets heterozygotes) et 15 % ont la meme 
mutation (sujets homozygotes) ou 2 muta- 
tions differentes (heterozygotes composi- 
tes) sur leurs 2 chromosomes. A partir de 
ces chiffres, on peut estimer que le risque 
d'avoir une maladie de Crohn est 1,5 a 3 fois 
plus important chez les heterozygotes sim- 
ples que chez les sujets n'ayant pas de muta- 
tion, et environ 40 fois plus important chez 
les homozygotes ou heterozygotes compo- 
sites, ce qui represente le plus important 
facteur de risque de maladie de Crohn 
connu a ce jour. 4 Les premieres etudes phe- 
notypiques realisees a partir des 3 princi- 
pales mutations permettent de definir un 
sous-groupe de patients qui developpent 
une maladie plus precoce, localisee plus fre- 
quemment dans I'ileon et devolution plus 
volontiers stenosante. 4 En revanche, les 
apports de cette decouverte a la compre- 
hension de la physiopathologie de la maladie 
de Crohn restaient pauvres. 

ACTIVATION DES VOIES 

DE TRANSDUCTION 

Les deux principals voies de transduc- 
tion du signal impliquees dans les pheno- 
menes inflammatoires sont les voies de 
NFkB/IkB et des kinases de stress ou pro- 
teines kinases activees par des mitogenes 
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Description des differentes cascades impliquees au cours de I'inflammation. 
L'agression des cellules residentes dans le tube digestif active les deux principales voies 
de transduction du signal a I'origine de la translocation du cytoplasme vers le noyau des 
facteurs de transcription NFkB, p38 et JNK. La mise en jeu de ces facteurs entraTne la 
production, par les cellules, de mediateurs solubles tels que les cytokines et chimiokines, 
I'expression de molecules d'adhesion a la surface des cellules endotheliales qui 
permettent le recrutement de cellules inflammatoires peripheriques dans les tissus 
intestinaux. L'accumulation de ces nouvelles cellules inflammatoires domiciliees dans le 
tube digestif est assuree par la proliferation de ces cellules et par la diminution des 
mecanismes d'apoptose. 
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Les cytokines se fixent sur la cellule au niveau de recepteurs membranaires 
specifiques qui vont transmettre un signal a la cellule par A le complexe NFkB/IkB et B 
la voie des kinases de stress (MAPK). A : la phosphorylation de IkB induite par les cytokines 
permet la dissociation de IkB/NFkB, la migration de NFkB vers le noyau et I'expression par 
la cellule de certains genes puis de proteines impliquees dans I'inflammation et les reactions 
immunitaires. B : La voie des MAPK comprend 3 modules. Les MAPK kinase kinases (MAPKKK) 
qui peuvent activer la voie NFkB mais egalement le 2 e (MAPKK) puis le 3 e module (MAPK) 
a I'origine de la translocation du cytoplasme vers le noyau de p38 et JNK qui activent la 
transcription de genes puis de proteines de I'inflammation. Ces proteines telles que 
I'interleukine Ip ou le TNFa peuvent alors a nouveau activer ces 2 voies de I'inflammation 
par des boucles autocrines ou paracrines. 


(MAPK) [fig. 2]. NFkB se fixe sur I'ADN et 
induit I'expression de nombreux genes 
impliques dans la production de cytokines 
inflammatoires, de facteurs de croissance, 
de chimiokines, de molecules d'adhesion, 
d'enzymes... 5 

La voie des MAPK est constitute d'une cin- 
quantaine de facteurs de transcription cyto- 
plasmiques a I'origine de 3 facteurs (p38, 
JUNK et ERK) qui passent dans le noyau de la 
cellule et activent des genes impliques dans la 
reaction inflammatoire (fig. 2). 

Dans les MICI, plusieurs travaux ont mis 
en evidence une augmentation dans la 
muqueuse intestinale de I'activation des 
voies de NFkB/IkB et des MAPK. Le role 
pathologique de cette activation locale a 
surtout ete demontre dans les modeles de 
colite experimental ou des inhibiteurs de la 
voie de NFkB (oligonucleotide anti-sens 
codant la p65 de NFkB ou inhibiteur enzy- 


matique (OXIS)) ou des MAPK (anti-p38) ont 
ete utilises avec succes pour le traitement 
des animaux. Plusieurs essais therapeu- 
tiques sont actuellement en cours devalua- 
tion chez des patients atteints de MICI. 6 

PRODUCTION DE CYTOKINES 

ET DE CHIMIOKINES 

Les cytokines inflammatoires TNFa ( tumour 
necrosis factor a), IL6 (interleu kine 6) et I Lip 
sont impliquees dans les lesions inflamma- 
toires intestinales chroniques de patients 
atteints de MICI. Dans la maladie de Crohn, 
I'expression de TNFa est presente notamment 
dans la graisse mesenterique 7 et pourrait 
expliqueren partie la localisation preferen- 
tielle des lesions muqueuses intestinales le 
long du bord mesenterique et la frequence 
des adherences des anses intestinales. Bien 
que des resultats contradictoires aient ete 
publies, il ne semble pas exister d'anomalie 


primitive de la synthese des cytokines inflam- 
matoires ou du TGFp (transforming growth 
factor P) dans la muqueuse saine de patients 
ayant une MICI. En conclusion, les lesions 
intestinales des MICI sont associees a une aug- 
mentation de la synthese des cytokines 
inflammatoires et probablement a un deficit 
relatif en cytokines anti-inflammatoires. Cette 
anomalie de la balance des cytokines inflam- 
matoires/anti-inflammatoires paraTt secon- 
daire a I'inflammation et n'existe pas dans la 
muqueuse saine de patients atteints de MICI. 

Comme dans les modeles animaux, les 
profils de synthese de cytokines immunore- 
gulatrices varient au cours de revolution de 
la maladie de Crohn. 8 Les lesions ileales 
aigues survenant 3 mois apres chirurgie 
sont associees a un profil de synthese de 
cytokines de type 2 et notamment d'IL4 
ainsi qu'a une augmentation de I'expression 
d'ARNm productif codant I'lgE (immuno- 
globuline E). Ces cytokines sont syntheti- 
sees essentiellement par les lymphocytes T, 
les mastocytes et les eosinophiles. Chez ces 
memes patients, un profil de cytokines de 
type 1 est associe aux lesions chroniques. Ce 
profil de type 1 pourrait etre induit par l'IL12 
et PIL18 synthetisees par les macrophages 
de la lamina propria (fig. 3). Ces resultats 
suggerent que des mecanismes immuno- 
logiques diff erents sont a I'origine de re- 
duction et de la chronicite des lesions. Des 
protocoles therapeutiques differents pour- 
raient ainsi etre necessaires pour eviter la 
recidive de la maladie apres chirurgie ou 
pour traiter des lesions chroniques. 

L'IL8 est la chimiokine la mieux etudiee 
dans les MICI. Plusieurs travaux ont mis en 
evidence une augmentation de l'IL8, tant au 
niveau de I'ARNm qu'au niveau proteique, 
dans la muqueuse colique inflammatoire 
des patients. Cette augmentation de syn- 
these est secondaire a I'inflammation, 
puisque les quantites d'IL8 sont compa- 
rables dans les muqueuses saines de 
patients avec MICI ou de temoins. La syn- 
these des autres chimiokines impliquees 
dans le recrutement et I'activation des poly- 
nucleaires neutrophiles, mais aussi des 
macrophages dans la muqueuse intestinale 
telles que GRO, MCP1, MIP1 a et (3 est egale- 
ment augmentee dans les MICI. La synthese 
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de C-C chimiokines impliquees dans I'acti- 
vation et le recrutement des eosinophiles 
dans la muqueuse intestinale a ete peu etu- 
diee. Trois travaux ont mis en evidence une 
augmentation de la synthese de RANTES 
dans la maladie de Crohn et une augmenta- 
tion de I'eotaxine plus importante dans la 
RCH que dans la maladie de Crohn (fig. 3). 
Ces resultats expliquent la nature plefotrope 
des cellules qui constituent I'infiltrat inflam- 
matoire de patients atteints de MICI. D'au- 
tres travaux sont necessaires pour determi- 
ner la cascade d'evenements impliquee 
dans la reaction inflammatoire au cours de 
revolution de la maladie. 

AUGMENTATION DE L'EXPRESSION 

DES MOLECULES D'ADHESION 

Au cours des MICI, les lesions intestinales 
sont caracterisees par une infiltration de la 
muqueuse par des leucocytes periphe- 
riques. Ces leucocytes circulants, essentiel- 
lement des polynucleaires neutrophiles et 
des lymphocytes, adherent aux cellules 
endotheliales intestinales wadifferents 


recepteurs de surface cellulaires appeles 
molecules d'adhesion. L'expression de ces 
molecules est regulee en partie par les cyto- 
kines. On distingue 2 grandes families de 
molecules d'adhesion : les molecules appa- 
rentees aux immunoglobulines et les selec- 
tines. La decouverte de ces molecules d'a- 
dhesion et de leurs ligands a permis de 
mieux comprendre les mecanismes impli- 
ques dans le recrutement des cellules dans 
la paroi intestinale et de developper des 
molecules capables de bloquer la consti- 
tution de I'infiltrat cellulaire. Ces molecules 
(anti-ICAMI ou a nti-oc4(37) sont en cours 
devaluation therapeutique chez les pa- 
tients atteints de maladie de Crohn. 

INHIBITION DES MECANISMES 

D'APOPTOSE 

L'apoptose est la mort cellulaire program- 
mee. A la difference de la necrose cellulaire, 
l'apoptose est un processus actif qui 
requiert de I'energie. Elle se traduit morpho- 
logiquement par une reduction du volume 
cellulaire et une condensation nucleaire 


avec fragmentation de I'ADN. L'apoptose est 
un mecanisme physiologique qui permet 
d'eliminer rapidement des cellules en cours 
de destruction et de proteger les tissus envi- 
ronnants, notamment de I'inflammation 
produite par les enzymes proteolytiques 
cytoplasmiques. 

Au cours de la maladie de Crohn, il existe 
une diminution de l'apoptose de certains 
lymphocytes T presents dans la lamina pro- 
pria et responsables de mecanismes inflam- 
matoires. 9 Cette diminution de l'apoptose est 
probablement multifactorielle, mettant en 
jeu l'IL6 produite essentiellement par les 
macrophages et les lymphocytes T. Recem- 
ment, une nouvelle etude a montre que 
l'azathioprine/6-mercaptopurine a un effet 
anti-NFicB sur le lymphocyte T et une activite 
pro-apoptotique en transformant, au niveau 
cellulaire, un signal essentiel a I'induction de 
la reponse immunitaire en une mort cellu- 
laire par apoptose. Cette nouvelle propriety 
de l'azathioprine/6-mercaptopurine pourrait 
expliquer en partie I'efficacite de ce traite- 
ment au cours de la maladie de Crohn. 10 

RUPTURE DE TOLERANCE 

Au cours des MICE il existe une sensibilisa- 
tion anormale des lymphocytes T de la 
muqueuse, a I'origine d'une reponse immuni- 
taire active dirigee contre des antigenes de sa 
propre flore bacterienne. 11 Les lymphocytes T 
regulateurs qui jouent un role crucial dans les 
modeles de colite experimental chez I'ani- 
mal peuvent avoir un phenotype CD4+ ou 
CD8+ ou CD4-CD8-. Parmi les lymphocytes T 
regulateurs CD4+, on distingue essentielle- 
ment les cellules Trl, caracterisees par leur 
capacite a produire de fortes quantites 
d'IL-10. Ces cellules sont presentes chez 
I'homme et la souris. Elies ont une activite 
anti-inflammatoire et plus generalement 
immunoregulatrice, prolif erant et migrant 
d'un tissu a un autre en fonction des besoins, et 
notamment de I'existence d'une inflammation. 
Deux autres populations de lymphocytes T 
CD4+ regulateurs sont egalement importantes: 
les lymphocytes TH3 caracterises par une forte pro- 
duction de TGF(3 et les lymphocytes T CD4+ CD25+ 
exprimant un facteur appele FoxP3. Parmi les 
lymphocytes T CD8+, on distingue essentielle- 
ment chez I'homme les lymphocytes T CD28-. 



IM'liifl Cinetique depression des cytokines muqueuses au cours de revolution de la 
maladie de Crohn. Les lesions aigues intestinales au cours maladie de Crohn sont associees a 
une augmentation locale de la production d'interleukine (IL)4, d'immunoglobuline (lg)E et de CC 
chimiokines. Les lesions chroniques sont associees a un profil different de cytokines caracterise 
par la production d'interferon (IFN)yet de cytokines inflammatoires. La modification de ces 
profils de cytokines au cours du temps est dependante de la production d'IL12 et d'IL18. 
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Une derniere population de lymphocytes T 
regulateurs n'exprimant ni CD4 ni CD8 appe- 
lee NKT a ete recemment decrite et impli- 
quee dans la physiopathologie de la maladie 
de Crohn. 12 Ainsi, une rupture de la tolerance 
a I'origine d'une reponse immunitaire speci- 
figue anormale, secondaire a un defaut d'ac- 
tivation ou d'expansion de lymphocytes T 
regulateurs pourrait jouer un role important 
dans I'inflammation non controlee observee 
au cours des MICI. La mise en evidence de 
ces anomalies est actuellement a I'origine du 
developpement de nouveaux traitements 
appeles « therapie cellulaire », ou I'injection 
de ces lymphocytes T regulateurs pourrait 
avoir un effet therapeutique chez les 
patients atteintsde MICI. 

IMPLICATION DU GENE 

N0D2/CARD15 

Nod2/CARD 15 est forme d'un domaine 
C-terminal compose de motifs repetes 
riches en leucines ( leucin-rich repeats 


[LRR]). Le role fonctionnel des LRR n'est 
actuellement pas encore totalement elu- 
cide, mais I'hypothese avancee est qu'ils 
interviendraient dans la reconnaissance de 
composants bacteriens dans le cytoplasme 
de la cellule capable de recruter un facteur 
de transcription appele RICK qui, grace a 
une interaction CARD-CARD, entraTne des 
phosphorylations et I'activation de la voie 
de transduction du signal NFkB (fig. 4). 13 

Le role de ce recepteur a ete apprecie 
initialement sur des etudes in vitro realisees 
a partir de cellules embryonnaires de reins 
transfectees. Cette transfection transitoire 
permet d'introduire artif iciellement dans la 
cellule des quantites tres importantes du 
gene sauvage et mute. II s'agit d'une etape 
simple et rapide qui permet d'evaluer sans 
beaucoup de precisions les fonctions d'une 
proteine. Les inconvenients de cette tech- 
nique sont le manque de signification Cli- 
nique due a la nature de la cellule transfec- 
tee (cellule non differenciee) et surtout a la 


quantite anormalement elevee de gene 
introduit dans la cellule. Chronologique- 
ment, au cours des annees 2001-2002, il 
etait pressenti que Nod2/CARD15 etait spe- 
cifiquement exprime par les monocytes/ 
macrophages notamment intestinaux et 
qu'une deletion ou une mutation d'une par- 
tie de CARD15 diminuait I'activation de la 
voie NFkB apres stimulation des cellules 
embryonnaires de reins avec le lipopolysac- 
charide des bacteries a Gram negatif. 14 Plus 
recemment, de nouvelles etudes ont mis en 
evidence une expression relativement ubi- 
quitaire de Nod2/CARD15 dans de nom- 
breuses cellules telles que les monocytes/ 
macrophages, mais aussi les cellules epi- 
theliales, les cellules dendritiques, les lym- 
phocytes T et les cellules de Paneth. Les 
travaux de S. Girardin et ai ont egalement 
permis de franchir une etape importante 
dans la fonction de ce gene en montrant 
que le ligand de ce recepteur n'etait pas 
le lipopolysaccharide mais le muramyl 
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CARD15 present dans le cytoplasme des cellules peut fixer via sa region riche en leucines (LRR) des lipopolysaccharides ou 
des peptidoglycanes bacteriens. Cette liaison permet le recrutement du facteur nucleaire RICK qui, apres fixation sur CARD15 via une 
interaction CARD-CARD, va phosphoryler par son domaine kinase (DK) d'autres facteurs a I'origine d'une activation de NFkB. NFkB est 
alors capable de passer dans le noyau de la cellule et de reguler des genes impliques dans la defense cellulaire contre les pathogenes. 
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dipeptide present dans le peptidoglycane 
des parois des bacteries a Gram positif et 
negatif. 15 Sur ces bases et par analogie avec 
des souris invalidees pour NFkB ou RICK 
(partenaire de Nod2/CARD15) susceptibles 
aux infections bacteriennes, il a ete suggere 
gue les mutations de A/oc/2/C4/?D75interve- 
naient probablement dans la susceptibility 
des cellules et des organismes aux infec- 
tions bacteriennes. 

Le developpement de souris invalidees 
pour le gene Nod2/CARD1 5 (souris Nod2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ) 
n'exprimant pas ce recepteur ou de souris 
knockin (souris Nod 22939ic ) comportant la 
principale mutation du gene (3020/nsC) 
observee chez les patients atteints de mal- 
adie de Crohn n'a pas permis de clarifier la 
fonction de Nod2/CARD15 au niveau intes- 
tinal. 16 ' 18 Si les souris Nod2 7 ' et Nod 22939ic ont 
un phenotype normal et ne developpent pas 
d'inflammation intestinale spontanee tant 
sur le plan macroscopigue qu'histologique, 
une susceptibility a I'inflammation coligue 
induite par un agent chimique est detectee 
specifiquement chez les souris Nod 22939ic 
mais Nod2 7 '. Les reponses de ces animaux a 
une stimulation par le MDP (muramyl dipep- 
tide) sont aussi totalement differentes avec, 
respectivement, une diminution ou une acti- 
vation de la production de cytokines inflam- 
matoires, de I'activation de la voie NFkB et 
des kinases de stress chez la souris Nod2 7 ' 
et Nod 22939ic . Concernant la susceptibility aux 
infections bacteriennes, seules les souris 
Nod2 7 ont pour le moment ete analysees. 
Ces animaux sont susceptibles a une infec- 
tion orale par Listeria monocytogenes, a 
I'origine d'une augmentation du nombre de 
bacteries dans le foie et la rate des animaux 
invalides par rapport aux souris controles. 
Cette augmentation de la translocation bac- 
terienne chez les animaux Nod2 7 ' pourrait 
etre secondaire a I'absence de production 
d'oc-defensines du type cryptidines 4 et 10 
paries cellules de Paneth. 

SYNTHESE 

Les nouvelles techniques de detection 
des mediateurs impliques dans la reaction 
immunitaire et le developpement des mode- 
les de colite experimental chez la souris 
ont permis de mieux analyser les differentes 


reactions mises en jeu au cours de ('inflam- 
mation intestinale. La mise en evidence de 
mecanismes differents a I'origine de I'induc- 
tion ou de la perpetuation de I'inflammation 
devrait aboutir dans les MICI a des traite- 
ments differents destines soit a eviter la 
recidive de la maladie, soit a limiter la duree 
et I'intensite des poussees. Les resultats 
encourageants obtenus avec les nouveaux 
agents immunoregulateurs cibles sur la 
transduction du signal dans la cellule, les 
cytokines et leurs voies d'activation, les 
molecules d'adhesion ou celles impliquees 
dans les mecanismes d'apoptose sont la 
preuve de I'interet d'une meilleure connais- 
sance de la physiopathologie des MICI, a 
I'origine du developpement de nouvelles 
cibles therapeutiques plus ciblees. Un nou- 
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